®a*Ba**WFfr(jp) 



® 4* SIP a ga ^ §8 



©Int. a/ 

A 61 K 37/02 



ABD 



@ ^ g§ 4# ^ ^ (A) BS63 - 146826 

PSfD63¥( 1988) 6^180 



8615-4C 



®«F SI BB62- 178031 
@ai ra PS62( 1987) 7^160 
®^fem3E5S ®PS61(1986)7fll8S®H*(J P)®«PSa PB61-169486 
®^ ga ^ S SI 3e]RSB«&E:SBB3Ta4lS8-^ 4'^S4ai«^^«:rt 



2. f^H^iS^OteS® . 

a 38 ± 6*^ ^ n 6 J?. ® S 59 <t ^ ^ C <!: fWKIt 

<Dfi"c^wri c 4# Ski -r «5K 

(3) ±K^®Stt^J&«3^^ 

+ i u :/ V /nr ^ V 818358$ x :^ -f 'i ;** 



+ jt ^ u y -/ MIBISffiex ^ :f z*** ?f 

4^ X ^ U y fj -fe »J vBI5)^Kx 5^ -f /w. .1? 'J X 

u y ^ '> □ - ^I'B&WS^x X -5^^!^. :t + v X 
'^u>'T-'t'4^^t'X--f^u^ ij?i;;r4'xx^u>'f*« 

»j ;f 4- -y-f U If U y T X — -f /t' ^ .1? 'j * 4- 

X ^ U r -'W + ^^t- 7 * - ^t' X - f- .'I' H 'J 3t* 4- 
X ^ W ygg^t t -^i*. ;i? g 4 X-?^ U V t 

■7 a 0 J«^9<*. ^H'J^f+'/x-fu^^ / 'i ^'Siai 

Hffi^ttifl-eAS T^^4-'Hltt«^fi^ If »; ;r + '>x 

^ W T>^+ -'^x --f T .fi- 4^ /i- ^t- 

a'^^Ifixx-f^.'Pttl ; ^^^CD??aD?Stt59-C* 5 
u f- > ^ y -fe o »i X Jli R . X 7 > 3- ij B& 

^3 o ^-M«ra^#^fi5qo 



-217- 



3 . stmco^mumm 



ir-*. G - C S F ommt LrcD?Stt*-h^W^ 

-tO±. C - C S F (i^FK^-C. nWH^OIK 
W*«»i'a< . sac. 

COC <>: li. «4!>Tfiift0^^fi©G - C S F 

Ox fiP.S3e^^i:G-c S F^^fij^^-ffii^-rs w 



?*Bn93 63-14682G (2) 

LTMfti^a o^-$r|ffiIS^ (G-CSF) 

^ TJ8iJiit$S^miM$ nTV^S (t^gfiffB60-23777 ^) 

G- c s F iteajftx -ene^tc?s^oB5»€a«£ 
ccDG-c s F »iffia6rms-eeeffi nx 

-SOAiff) ©G- C S F^-^^r 1 - 7 

Ef/fflOSJ^Tlft^-r Sa LA^LA^3!l<«c»^ C©G 



t (C * S o 

K ?i ± 1^ 5 n 6 ^ ® ^ 3 * jjS -r -5 C £ ;CK =^ 

aP'&x *^flJ<032^^XG-C S F^W^^Hti. 
G-CSF<!:4?^X<£4>1 ® OS Itg ±1*^® ^( tl 6 

3*:a?«<C:fcl:fS G - C S F li. 09 ;t If tc tB M 
S nTV^S4$®BB59 - 153273 ^x PI60 -269455 ^ x 
I^60-269456^x |SJ60-27083B^x 1^60-270339 

^<^mmm\ztzm<o^m'^mz^^x^h z,tt^ 

M -315j X ^ r I -483 J ) O^^xzx 0 . 
ASlMiSIIC t \- G-C S F^3 - K-rSifife^ 

(MX-l/ASSKx C 127»3Sa. ^ ^ -f ^ - 



-218- 



M^n/c t h c - c s F t?*n(i±r 6 

fc h C-C S Fg^«BSa*iSSLr^^'s»n6 

a{*e^iwit. *c!> ( i ) Rc^ ( ii ) -c^-r t h 

G-CSF*<^^IC^*t<fllt^'5tn&o 
( i ) iJ^OS^b^KlttR*^"^ & t h G - C S Fo 

JUT i r Y ^i^n^^n^iz ^m^-c 

1^19. 000 ± 1,000 o 
(Z^m^J^ : p I » 5. 5±0. 1 X P'l =» 5. 8±0. 1 . 

p I « 6. 1±0. 1 <DH-:><D^^,<a©5 



?*BflDa63-14G82G (3) 
(3)J5nS8R«tS^ : 280n« iC RSi iR ^ W U . 250n(n 

CDN*aS;&^ ^>21SJS@SOT i y HE ©to 

H,N-Thr-Pro-Leu-Gly-Pro*AIa-Ser-Ser-Leu-Pro- 
Gln-Scr-Phe-Leu-Leu-Lys-Cys-leu-Glu-Gln-Val- 
( ii ) TBOr i / Utf&¥\]tftit^<0-BV^t> 

't^^t-r S thG-CSFo 

(Het)» Thr Pro Leu Gly Pro Ala Ser Ser Leu 
Pro GJn Ser Phe Leu Leu Lys Cys Leu Glu Gin 
Val Arg Lys lie Gin Gly Asp Gly Ala Ala Leu 
Gin Glu Lys Leu (Val Ser Glu). Cys Ala Thr 
Tyr Lys Leu Cys His Pro Glu Glu Leu Val Leu 
Leu Gly His Ser Leu Gly lie Pro Trp Ala Pro 
Leu Ser Ser Cys Pro Ser Gin Ala Leu Glo Leu 
Ala Gly Cys Leu Ser Gin Leu His Ser Gly Leu 
Phe Leu Tyr Gin Gly Leu Leu Gin Ala Leu Glu 
Gly Me Ser Pro Glu Leu Gly Pro Thr Leu Asp 



Thr leu Gin Leu Asp Val Ala Asp Phe Ala Thr 
Thr He Trp Gin Gin Met Glu Glu Leu Gly «et 
Ala Pro Ala Leu Gin Pro Thr Gin Gly Ala Met 
Pro Ala Phe Ala Ser Ala Phe Gin Arg Arg Ala 
Gly Gly Val Leu Val Ala Ser His Leu Gin Ser 
Phe Leu Glu Val Ser Tyr Arg Val Leu Arg His 
Leu Ala Gin Pro i^H L m \t ^ 5Lit \ ^$tt> L ^ 
n (4 0 Kit 1 t>f ) o 

tr>Tt4^ *m85iA/r«$feicaiRfl Uycft^BS59-l53273 
^.x t$8fiEB60-569455^. 1#5iB860 -269456 ^ . 
1*818860-270838^. !$BfiBS60 -270839 ^13 

X. -ecofibO:3?&i LTG-C S Fffi*iB8Sl«t 

cn^<0 35&-c?(i'i>nfc t i-G-csF^wflE 



ZOJidiZLXntzU > C - C S F it^X-^^ 
tf<X% -So 

5|c5feO;jcDK5g'£G-CSF^W©W^t#6CDir 

y ^ 0 'J -y- T u - h '<c ir©^ •) -t 9 

vfi&BSKxx-f ; ^ 'J -fe y >v^y ^ -f r u 

•te 'I >k « y ij y u - h ^ CD D 9 -fe 'J B|8S R 
X ;^ ; * 9 + X ^ u y y -fHi' ^ ^ y 9 
o u - K . i}» y * 4 5/ X u y y 9 'y'^ / 
i^x — ^^ Tiftj X'^wi'y^n^^ y^y;^ 

y ^ #i;;t-4^.>x^uyy f y * y 
^< ^i. * - h ^ , jje y ;f + X w y V yi^ t' ^' V h 



-219- 



'J ;*- ,U X - ► , »f« »J 4- V X V > y JUT 1^ )• 
y;^-fru->^?Oj*<'J*+i^x^uvyjvfcV 
>B&l^5Kx^•f^; »*fy;<-+i^x^ui^yjkt-y 
h h^Jt-fTU-h^ :}«y:*-4^i^xf-»xvy>»w 
»^ •/ h -f h 9 * u X - > if * + 'X X f- u 

y y ;P t- V »• flgWK X X -f >u ; ije g 4- X ^ w 
V ^ y -fe V * / X f- T u - > fx <!f (D 'J X f- u 
>r U -fe 'J ^BfiUfiKx x-f ; ite »j X ^ 1^ V'/ tj 
3 - ;k i; X T u - h #i if CD # ij X u > ^ 9 3 
- ^i' HI IJEi K X :x -f yi. ; .it 'J 4- x f- u > 9 9 
yu X - -f yt/ #i if (O ^ 9 4- •> X w y T + X 
-■y-vfv; dfg*4'i^x^uVjiey;<'+i^yDbfu 
v^r y 3 — yi' X --f ju^ 3** 4 'X X -^^ U V 
;*- + >y'obruv:fofcfyi/x--f^v^ 
x^uvjif »j;*-4'S^:ro eruy-fe-f'>'wx--f>'»''j: 
<!f©*it';*4i'xf-u>':*itj;j-+i^:/o eu^r 

;u 4" yi/ X — > yp ; :J< <J + > x ^ w y y yk 7 * 
J. yu X - -y- yu /i i:" © jj< ij 4 X y T yl' 4 yp 
7jc-yi-x--f^yu ; litiJjj-^i/'X-^U'yt-Ti/V*^ 

ij< y 4- X ^ u V ® -(b t %r ^ ( ;ie I) * 4 X . 



C IC G - C S F 1 fifflffiC 

*:ife8^oG - c s F .^M^mit^<o^mit<om 
^ t LX it N - T -ts ^ 7i T ^ ^ N-r-fe^ 

-5^ 4- X ^ y -yi-T^v^-^;*-^ a-tf o 'j-y^s 
y -n-f h -yi'. ;r ^ y 3 -yw|8ei>- J:C5't© 

»<bl»ihS«i triix y y /pf 
7* -f yt' t K o 4- ■> h X >^ ^ ^ t K o 4 r 



^ V >• A5Rf t ^ i^^tb) fx if ® /t? y 4 X u y 

liSE -f t -7 fa, ; .i« y * 4 X u y y f y v * 

y o fx if CD ^ y 4 x-?^ U 1/ t y a ^ l^^^^lf^ 

; Hey;4-4i'X'^W>9 / y > U ^ <0 :t 

U V ^ / y ^'^iJli*; it<y;i-4i^x-?'U>;^ 

^ T y yVtr % K fx if <D xJ? 'J 4 X ^ u y 

ttrt K^CDHLBS --18*Wr S I^^ ;f 

5 r> y yvKia-^ h y A, * u>f yHSSK^f- h y o 
AfXif Olft^fi^^ KIO -18 or yp 4 ypS^Wr -5 
r ^1^4 yv-KKfll ; y 4 •> X u :/ 9 y -'HiSE 

> y ^ -t.^©^ x^ U V;*- 4 K CD5jti9{^;(gI 
*>w»*< 2 - 4 ■CTyu4 yi'S(D|J^«/S^fiS[;&<10-' 
IBTJi-B'Ky 4•4'✓x^^>^Ty^4y^x-•fy^^5 
Klft ; 9 y vux 3 Kx X f-vu^ (• y 
Afxiri:C^-,/cTy»'4yuScD@t3RIS^iK;&< 8 -18 
CDT>i'4ykX/('d^j>'>^®xX'fyw^fi^ 
®fStt«. W;L(i u /y'^ y -t ta y vfifiK ; 

4 > :^ 5 X y y U if <D X 7 -< >' :^ y v fl6 K ; 

i^5^iM^efci2-ie<Dfl&a)^fi(D e tiJi&s^B^x x 



:;^3y^k'viK^<^^^f■-^. L - T x 3 yk t* > 

X ^ r u - h . mmmii<^i- \- n 0 'Skm.m.ir' 

yi'* 4^ CMi X ^ U > i; T 5 vEil^K^:^ h y A 

(E DT A) , e o y :/|gg^> y A, > ^ y > 
^-S tMlt ^c. Kil^^i LT^^ y 'X > :^ 

> ^ ^ y 5^ ^ t K o 4^ y > ^ fc ;^ ^ 
rvu4-^>/fX^CDT t / g!«-8StBl Ct txi: 

mx^. i$iik^mAKmi:fz^^ummxmmx , 
s-^iW^i Lr attiifg. asm. a 



-220- 



JIM 

^ * n-6 C <i:;&<^ tr^*<. COJ: ^ ^Xii-^ICs ±82 



iz^mizm 0 G - c s F cDfstt«-wjia(=<ft^"r 6 

^ JC CD TRSlite^ 05^*0. G-CSFlfflS 
LTOG-C S FO^tt^jffl^Rltea: Sl-ffi 



»BnBa63-14G826 (5) 

§E (C. I^r (C C - C S F IC o r,^ Si. C tl U 

-iiac^Fgs:^/^ t cDT* t) . fiffi. fiKx 

mmi&Mo^tETiz^xn^ tt^^fstts^-e* 
4 G - c s F <o&mi>< z^tiizji -^x^m^ ti'ojm 

c s F <Dsa±-coii#*<jaimKii= wr±$ n-c(r^ 

sc. WlS/Stt^OiSiPIC J; oTG - C S F *dt 



IjiTOHife^'IIC^Ftr^r C - C S F CDfiH^VS 

(a) !> ;^#^ffilB54-ffl(>^&ftg^rfe 

-^iftl/SO. 4nK 1t*(fe<*0. InU C3H/HeN 
<> X) ^ r> ;^o#«i^fl^^ia«E 0. ml (0.5 - 1 

^(4(0nit) t U/To 

5AJS«ISK C4--r3 (GIBCO) ttK] 12 

2. 55 g . mmfSti- h r> A2. 18 ff X y *} yC 
* •) A 50000 ^(4^ 2 [Hm®;K 500ml ^z^%^^. 



-221 - 



0. 22pm0 5 •;#r7-i>'i'^-u:Ttaja«a*f7 
C 8 a**§* 9 6«ox300mfl>. b Mtn) Jtfflt»>. 



X :/ V 



0^ 10096 09€ 
15^ 096 10O96 
25^ 10096 096 
i&jaE(A) ; 3 0 96 n -t-d/t/ -^i., 

Q. 196 > y 7 /i';r o B1^S{ 
^jBt<B> : 6 0 96 n -7^D/</ -yi'. 

D. 196 > II 7 /w* 

: 21Gn(i> 

(96) = — 



xlOO 



?$BBHa 63-146826 (6) 

1 

G- C S F 5 ^ « IC» 1 ^c;!^-r»®/Stt3H^ 
JS-G-C S F(w*^ LT200afflffilin;lf:G-C S F 
aSl^t:^ h y ^> PH7. 4)^flRStt(c:fflifi^L^ 

tt (96) il*. »JJWmtt*C*tr i*0*tWW^t?ife 



Stt (96) 



xlGO 



WiiifeL. -40r 5C^^> 0 t:. 'K^^o.oa*^*?* 0. i 



nmm. 03a^«p0. osTorr tfi2B#ra return Ls 







?g & (96) 








' 100 


91 


80 




100 


93 


, 78 




lOO 


99 


90 




lOO 


99 


95 




IDO . 


98 


90 




lOQ 


100 


91 




100 


101 


92 




1000 


100 


97 




1000 


98 


86 




1000 


100 


85 




2000 


96 


82 






72 


55 



* C S -1170 



^- o — 1 w u : 

Li; h r| x ji^-f 45 96-' ^ -f >'S»^3 0 96- 



-222- 



»BnD863-14682G (7) 



^tJdLftG -C S FIQ M H (20inM 

T-'i'rttcftiewic^a. ffii* tr G - c s F<g« 
"C s F/gtt©©at«^k*SMlM I tmmo:^^ 




G-C S FIOp r irm 3 ^IC^^f^ETStt^^ 
jJSjCinb/cG-C S FIO^ g/m£^^8S^ <20mM 
»; vBtlfiW^ft. lOOmMttHk-^" ^ y f a^W. pH7. 4) 

t-wafflwi^iassi ^i'^ T tes y 3 - 3 - 
ttst. 0.5. 2 i?-kc;2.4B*ngtft<o^«?4'<?>G - 

C S F£Dg|???Stt«'±SE(W<OiSi+B«i«ii^(*^^ o 
ffiM^SttlWOG-C S F«t«W±^6*^2?<B 



-223- 



»BflB863-14682& (8) 



at 3 « 











o.5^rffl% 


2 






4D0 


100 


100 


100 


98 




400 


100. 


100 


98 


100 




400 


100 


99 


101 


99 




2000 


100 


100 


99 


97 




2000 


100 


99 


100 


98 






100 


91 


72 


73 



Mtsi. Mm. &tm^ i5f^««f©nwia^»c 4> 

;t^fciti«E/j:G-C S F O W 5ft ?«] ft T? ^ . G - 



-224- 



